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РОЛЬ ГАЛЕКТИНА 9 ПРИ ОЖИРЕНИИ У ДЕТЕЙ С ПОЛИМОРФИЗМАМИ
ГЕНА ЛАКТАЗЫ 
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ГУ «Днепропетровская медицинская академия Министерства 
здравоохранения Украины», Днепропетровск, Украина
Резюме. В статье на основании литературных данных изложены 
представления о функционировании факторов, инициирующих 
инсулинорезистентность при ожирении у детей, обусловленных генетически 
детерминированной мальабсорбцией лактозы. Лактоза, конкурентно 
связываясь с галектином-9, отменяет запуск сигнального механизма Gal-9/ 
^m-3 и играет решающую роль в супрессии избыточной продукции Т- 
хелперов (Th1 и Th17). Это приводит к усилению пролиферации Т-клеток и 
обострению воспалительных процессов. В данной работе планируется 
оценка эффективности и обоснование целесообразности применения 
препаратов экзогенной лактазы при лечении ожирения с лактазной 
недостаточностью у детей.
Ключевые слова: лактазная недостаточность, ожирение, галектин 9, 
лактаза
Abstarct. In the paper based on published data there are ideas provided about 
the functioning of factors that initiate insulin resistance in obese children,
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genetically determined by lactose malabsorption. Lactose, competitively binding 
to galectin-9, cancels start signaling mechanismGal-9/Tim-3 and plays a crucial 
role in suppressing excessive production of T-helper cells (Th1 and Th17). This 
results in enhanced T-cell proliferation and exacerbation of chronic inflammation. 
In this work there is an assessment scheduled of the efficiency and rationale for 
using the exogenous lactase medications for the treatment of obesity with lactase 
deficiency in children.
Key words: lactase deficiency, galectin-9, obesity, lactase.
Введение
Ожирение -  это наиболее распространенное хроническое заболевание в 
мире, регистрируется в пределах от 25 до 53,5% среди взрослого населения и 
12-14% -  среди детской популяции. Ожирение определяется Всемирной 
организацией здравоохранения (ВОЗ) в качестве глобальной эпидемии 
XXI века [19]. Наиболее высокая распространенность ожирения и 
избыточного веса отмечается в экономически развитых странах. По данным 
ВОЗ (2010) в Северной и Южной Америке, Восточном Средиземноморье 
данные показатели составили 30-40%, в Европе -  20-30%, Юго-Восточной 
Азии, западной части Тихого океана и африканских регионах 10-20%.
За последние 20 лет заболеваемость ожирением среди детского 
населения удвоилась и приобрела важное медико-социальное значение [36]. 
Детское и подростковое ожирение, пролонгированное во взрослом возрасте 
имеет гораздо более тяжелое течение, сопровождается более высокими 
показателями избыточного веса и частоты сопутствующих осложнений, чем 
ожирение, имеющее дебют в зрелом возрасте. У детей ожирение 
характеризуется смешанным гиперпластически-гипертрофическим типом: 
даже при снижении веса тела отмечается уменьшение объема, но не 
количества адипоцитов. Поэтому, дети, страдающие ожирением с 1­
2 летнего возраста, имеют значительно большее количество адипоцитов в 
пубертате, чем их сверстники без ожирения в раннем возрасте [3].
С ростом ожирения отмечается увеличение распространенности тесно 
связанных с ним заболеваний: сахарного диабета 2 типа, артериальной 
гипертензии, атеросклероза, ишемической болезни сердца, а также 
патологии, обусловленной тучностью (депрессии, легочной недостаточности, 
синдрома обструктивного апноэ, остеоартрозов, жирового гепатоза, 
желчнокаменной болезни, подагры, бесплодия и высокого риска рака 
эндометрия, шейки матки, яичников, молочных желез) [6, 25, 33, 34].
Почти у 60% взрослых, абдоминальное ожирение, начавшееся в детстве, 
продолжало прогрессировать и привело к метаболическому синдрому, с 
высоким, в 1,7 раза выше, чем при нормальном весе, кардиоваскулярным
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риском и пятикратным увеличением риска формирования сахарного диабета 
2 типа [21].
Все это не только ухудшает качество жизни больного, но и ведет к ранней 
инвалидизации и преждевременной летальности. Смертность среди больных 
с морбидными формами ожирения в возрасте 25-30 лет в 12 раз выше, чем 
среди их сверстников с нормальным весом [5, 22].
Доказано, что при похудении на 10% от исходного веса тела, риск 
развития сердечно-сосудистой патологии снижается на 9%, сахарного 
диабета на 44%, а смертность от онкологических заболеваний, связанных с 
ожирением -  на 40%, общая летальность -  на 20% [19].
Таким образом, проблема ранней диагностики, лечения и профилактики 
инсулинорезистентности при ожирении, как предпосылки развития 
различных хронических заболеваний во взрослом возрасте становится одной 
из важнейших задач педиатрии. Профилактика ожирения, как процесса 
нарушения энергетического баланса, должна начинаться с рождения 
ребенка с максимальной поддержки грудного вскармливания и 
рациональной организации пищевого поведения семьи в целом, которая 
зависит от фенотипа личности ребенка и его родителей, обусловленных 
полиморфизмами гена лактазы (SNP LCT).
Лактазная недостаточность: терминология, роль при ожирении у детей
В последние годы активно изучаются и были установлены взаимосвязи 
между полиморфизмами гена лактазы (rs 4988225) и индивидуальными 
особенностями формирования пищевого поведения, обусловленными 
лактазной недостаточностью (ЛН) [15, 22].
Лактазная недостаточность (lactase deficiency) -  врожденный или 
приобретенный дефицит (гиполактазия) или полное отсутствие (алактазия) 
лактазы-флоризин-гидролазы (LCT), фермента, который экспрессируется в 
щеточных кайме кишечных ворсинок энтероцитов (с максимальным уровнем 
экспрессии в тощей кишке) и обеспечивает гидролиз лактозы до двух 
моносахаридов - глюкозы и галактозы, способных абсорбироваться 
интестинальными энтероцитами [1, 2].
Лактозная непереносимость (лактозная интолерантность, lactose 
intolerance) -  клинически манифестный вариант ЛН, симптомокомплекс 
(диарея, боль в животе, метеоризм и/или вздутие живота), возникающий 
после употребления лактозы у индивидуумов с мальабсорбцией лактозы и 
не проявляющийся при употреблении плацебо. Характерная симптоматика 
является результатом осмотического эффекта и бактериальной ферментации 
неадсорбированной лактозы в толстом кишечнике с образованием 
короткоцепочечных жирных кислот и газов (CO2, CH4, H2) [43].
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Мальабсорбция лактозы -  неэффективность всасывания лактозы, 
нарушение адсорбции (всасывания) лактозы, является результатом 
пониженной способности к усвоению (расщеплению) лактозы (мальдигестии 
лактозы) вследствие ЛН. Примерно у 30-50% пациентов сопровождается 
симптомами лактозной интолерантности [1].
Лактазная недостаточность первичная взрослого типа, 
конституциональная ЛН (лактазная неперсистенция, lactase 
nonpersistence) -  снижение активности лактазы в результате естественного 
матурационного подавления экспрессии LCT, наследуемое аутосомно- 
рецессивно, обусловлено полиморфизмом C/T-13910 или G/A-22018 
регуляторного элемента MCM6 гена лактазы после введения прикорма в 
рацион ребенка.
Лактазная персистенция или лактозная толерантность (lactase 
persistence or lactose tolerance) -  сохранение высокой активности фермента 
лактазы в зрелом возрасте, вследствие отсутствия матурационного 
подавления экспрессии LCT, наследуемое по аутосомно-доминантному типу, 
обусловлено полиморфизмом C/T-13910 или G/A- 22018 регуляторного 
энхансера MCM6 гена лактазы после введения прикорма в рацион ребенка.
Считается, что изменение определенных нуклеотидов в энхансере MCM6 
(minichromosome maintenance complex component 6) гена, кодирующего 
фермент лактазу, может стать причиной провоспалительного иммунного 
ответа по Thi- и Thi7- типу, вследствие мальабсорбции лактозы [11;18; 39]. 
При гиполактазии, у детей европейской популяции, с генотипом С/С 13910 
(первичная ЛН взрослого типа), или генотипом С/Т 13910 (склонность к 
вторичной ЛН), лактоза ингибирует галектин 9, основной лиганд рецептора 
клеточного апоптоза Tim-3 (Т-клеточный иммуноглобулин и домен 3 муцина) 
[7, 23]. При мальабсорбции лактозы, отменяется запуск сигнального 
механизма Cal-9/Tim-3 и усиливается пролиферация Т-хелперов 1-го и 17­
го типов [10-12, 15, 27]. Следовательно, отмечается пролонгация воспаления, 
накопление в висцеральной жировой ткани провоспалительных макрофагов, 
снижение Т-регуляторных лимфоцитов, имеющих мощное 
иммуносупрессирующее действие, увеличение инсулинорезистентности и 
гиперфагии [4, 13, 20, 30].
Структура, экспрессия и функции галектина 9
Галектины, в частности 1, 3, 9 и 12 типов (Гал-1, Гал-3, Гал-9 и Гал-12) 
играют важную роль в регуляции жирового обмена (адипогенеза, 
инсулинорезистентности) [40]. При взаимодействии с гликанами, галектины 
индуцируют клеточные реакции, включая продукцию цитокинов и других 
медиаторов воспаления, регуляцию клеточного цикла, адгезии, миграции, 
пролиферации и апоптоза [29, 31].
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За счет областей рекогниции углеводов С- и N-концевых доменов 
галектины взаимодействуют с гликолипидами и гликопротеидами 
плазмолеммы, экстрацеллюлярного матрикса, цитоплазматическими и 
ядерными протеинами. В отличие от цитокинов, галектины не имеют 
специфических рецепторов на клеточной оболочке, обладают высоким 
аффинитетом к лактозе, формируют липополисахаридные комплексы 
(галектин - гликановые «решетки»).
Галектин 9 (Gal-9), иначе описываемый как, опухолевый антиген НОМ-HD- 
21, HUAT, LGALS9A, экалектин, белковый транспортер уратного канала, 
000182, B4DWP7_HUMAN, F8W9W4_HUMAN, J3KS82_HUMAN, 
J3QKK6_HUMAN является галектином типа «тандем-повтора».
Молекула Gal-9 состоит из 355 аминокислот, молекулярная масса 39,5 
кДа, представлена двумя высоко гомологичными доменами (N- и C-CRD), 
соединенными пептидным мостиком. Изоформа средней длины с 
молекулярным весом 35,9 кДа (галектин-9М) соответствует подлинному Gal- 
9 [11].
В базальном физиологическом состоянии в клетках большинства тканей 
организма характерен низкий уровень экспрессии гена LGALS9. Наиболее 
высокий уровень экспрессии LGALS9 отмечается в толстом кишечнике, 
легких, костном мозге, лимфоузлах, тимусе, печени, почках, эндокринных 
железах, плаценте, кожи, гладких мышцах, жировой ткани [35].
Выраженное возрастание секреции Gal-9 наблюдается под влиянием 
цитокинов Thi иммунного ответа, особенно IFN- у у большинства клеток. 
Уровень синтеза мРНК Gal-9 под влиянием IFN-y увеличивается в 22 раза 
[17]. В качестве дополнительного модулятора экспрессии гена LGALS9 для 
астроцитов, выступает интерлейкин-ip  (IL-1P), а для эозинофилов -  
интерлейкин -5 (IL-5) [26; 41].
Активный синтез Gal-9 осуществляют: CD14+-клетки (моноциты); CD33+- 
промиелоциты, CD56+-клетки (натуральные киллеры), CD19+клетки (В- 
лимфоциты), CD34+-клетки, BDCA4+-клетки, CD4+-клетки и CD8+-клетки, 
Ш 4'^25'^охр3+-клетки, эозинофилы, а также CD71+-ранние эритроиды, 
фибробласты, апудоциты, клетки Купфера, энтероциты [35].
Влияние галектина 9 на хронический воспалительный процесс
Специфическим лигандом для фагоцитарного рецептора клеточного 
апоптоза Tim-3 является галектин 9. Gal-9/Tim-3 существует как негативный 
регуляторный механизм для предотвращения неактуальных иммунных 
реакций. В зависимости от транс- или цис-ассоциации с рецептором Tim-3, 
галектин 9, проявляет плейотропную иммунную активность.
Внутриклеточный Gal-9, в результате цис-взаимодействия с Tim-3, активирует 
выброс провоспалительных цитокинов. Внеклеточный растворимый Gal-9
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оказывает цитокиноподобный проапоптический эффект, связанный с транс­
ассоциацией с Tim-3-экспрессирующими клетками [11; 23].
В результате апоптоза Thi-клеток снижается выработка цитокинов: IFN-y, 
IL-2, IL-3, IL-12, TNF-a, TNF-в, лимфотоксина, обеспечивается
противовоспалительный эффект. При апоптозе Th^-клеток возникает, 
соответственно, снижение синтеза IL-6, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-23, TNF-в, 
с последующим торможением аутоиммунного процесса [27].
Интерлейкин-индуцируемая Т-клеточная киназа (ITK-SH2) вызывает 
фосфорилирование тирозинового остатка (Y265) эндодомена Tim3-SH2. В 
итоге, ингибируется фосфорилирование фактора транскрипции STAT1, 
который обеспечивает синтез фактора созревания цитотоксических 
лимфоцитов (IL-12). Одномоментно активируется фактор транскрипции 
STAT3, индуцирующий ген IL-23, с последующей пролиферацией T- 
регуляторных клеток (Treg, CD4+CD25+Foxp3+) и индукцией апоптоза Thi- и 
Thw-клеток. Натуральные регулирующие T-клетки экспрессируют
поверхностный маркер CD25 и продукт транскрипционного гена - репрессора 
Foxp3 (forkhead бокс P3), характеризуются мощным и естественным 
иммуносупрессирующим действием. CD4+CD25+Foxp3+ Treg-клетки in vitro и in 
vivo супрессируют активацию, пролиферацию и эффекторные функции CD4+ и 
CD8+ Т-клеток, натуральных киллеров (NK) и натуральных киллерных Т-клеток 
(NKT), В- и антиген-презентирующих клеток (APC), табл. 1.
Таблица 1. Экспериментальные модели, презентирующие протективную 
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При синергической стимуляции TLR, внутриклеточный Gal-9, в результате 
цис-взаимодействия с Tim-3, активно транслоцируется в клеточное ядро. В 
результате связывания с фактором транскрипции NF-IL6, Gal-9 индуцирует 
секрецию провоспалительных цитокинов IL-ia, Il-i6, и IFN-y [23].
Сигнальный путь Gal-9/Tim-3 выполняет дуальную роль: с одной стороны 
вызывает апоптоз Tim-3-экспрессирующих эффекторных клеток, с другой -  
стимулирует (через 2-3 дня) вторичную пролиферацию оставшихся Thi- 
клеток (CD4+FoxP3'), секретирующих CD25+, IFN-y и IL-2. Таким образом, Gal- 
9/Tim-3 регулирует иммунный ответ при остром и хроническом воспалении, 
развитии аутоиммунных, аллергических, онкологических заболеваний, 
реакций отторжения трансплантата.
Лактоза -  специфический ингибитор галектина 9
Лактоза выполняет роль специфического ингибитора галектина 9. В 
различных экспериментальных условиях доказано, что добавление лактозы, 
нокаут гена или нейтрализация белка Gal-9 приводит к усилению 
воспалительных реакций, в то время как заместительная терапия с 
использованием Gal-9 оказывает противоположное действие, например, 
защищает от развития сахарного диабета 2 типа у NODT1/2 трансгенных 
мышей [4, 20]. Установлено, что добавление а-лактозы вызывает индукцию 
воспаления, аналогично эффектам, которые были получены у мышей с 
нокаутом гена LGALS9. Наибольшее генерирование зрелых цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CD8+), при добавлении лактозы отмечалось в острой фазе 
воспалительного процесса [28].
Лактоза подавляет активацию Tim-3 и выполняет роль триггера иммунных 
ответов по Thi- и Th^-му пути, связываясь с Gal-9. В итоге, происходит 
усиление клеточно-опосредованных провоспалительных процессов, реакций 
гиперчувствительности замедленного типа, поддерживающих хроническое 
воспаление, с возможной индукцией аутоиммунных заболеваний. Избыток 
лактозы способствует уменьшению представительства Treg-клеток, которые
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обладают иммуносупрессивным действием, запуская фактор транскрипции 
рецептора активации пролиферации пероксисом у (критический медиатор 
липолиза жировой ткани), повышают чувствительность тканей к инсулину, 
уменьшают повреждение почек при сахарном диабете. При ожирении 
количество этих клеток пропорционально уменьшается в жировой ткани, 
увеличивается содержание Thi, макрофагов, продуцирующих соответственно 
IFN-y и IL1-P, что приводит к инсулинорезистентности и гиперфагии [1, 30].
В данном случае в основе резко выраженной Thi- и Th2- реакции, 
возможно, лежит лактозо-ассоциированное снижение супрессорной 
активности Treg-клеток. Установлено, что в физиологических условиях Treg- 
клетки (CD4+CD25+CD127") in vitro способствуют подавлению секреции IFN-y 
(3,9-8,8 нг/мл, N=20; P=0,003) Tta-клетками и IL-17 (0,64-0,83 нг/мл, N=15; 
P=0,04) Th^-клетками. В то время как в присутствии лактозы Treg-клетки 
теряют способность ингибировать секрецию IFN-y и IL-17 (16,4 против 3,99 
нг/мл, N=20, Р<0,0001 и 0,74 против 0,64 нг/мл, N=15, Р=0,005,
соответственно) [23].
Мальабсорбция лактозы способствует накоплению в кишечнике 
продуктов промежуточного синтеза -  свободных жирных кислот (СЖК): 
ацетата (60%), бутирата (15-20%), пропионата (20-25%). СЖК замедляют 
время кишечного транзита и ослабляют чувство насыщения, взаимодействуя 
с рецептором GRP41 энтероэндокринных клеток кишечника, вызывают 
повышение синтеза интестинального пептида YY. Увеличение 
продолжительности всасывания СЖК приводит к усилению адипогенеза, 
повышению уровня продукции лептина и снижению липолиза. СЖК 
обеспечивают более 10% энергетической потребности организма. Ацетат, 
являясь субстратом для продукции холестерина, способствует развитию 
ожирения. Бутират инициирует синтез провоспалительных цитокинов [4].
Gal-9 администрирует экспрессию клеточного рецептора транспортера 
глюкозы 2 (GLUT-2) на поверхности р-клеток поджелудочной железы, а 
введение лактозы ингибирует данный процесс. Gal-9 снижает скорость 
эндоцитоза и компартаментализацию GLUT-2, имеющего важное значение в 
глюкозоопосредованной секреции инсулина р-клетками поджелудочной 
железы [20].
Возможность использования препаратов экзогенной лактазы при 
ожирении с ЛН у детей
Американской ассоциацией по изучению ожирения у детей доказано, что 
эффективность использования стандартной лечебной программы, которая 
включала диету и физические нагрузки составляла 50%, а по оценкам 
экспертов только 5% пациентов смогли достичь долгосрочных результатов 
без медикаментозной поддержки, 60% -  не мотивированы на уменьшение
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лишнего веса. Использование лекарственных средств (анорексигенных, 
ингибиторов жирорастворимых ферментов, усилителей термогенеза), 
предназначенных для лечения ожирения у взрослых, в детской практике 
недопустимо. Поэтому вопрос о медикаментозном управлении хроническим 
воспалительным процессом при ожирении у детей с полиморфизмами гена 
лактазы остается открытым [19]
Дотационная терапия препаратами экзогенной лактазы полученной из 
Aspergillus опиае представляет собой возможную терапевтическую стратегию 
для купирования симптомов ЛН и является патогномоничным направлением 
лечения хронического воспалительного процесса при ожирении [8, 38, 42].
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